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Досліджено глікозильованість мінорного типу α-1 кислого глікопротеїну та фібронектину плазми крові 
хворих із мієло- та лімфолейкозами. В роботі використані  лектини канавалії мечовидної, сочевиці -  
LcL та бузини чорної – SNA. Встановлено, що в плазмі хворих на мієлолейкоз переважають 
глікоформи фібронектину, що мають біантенні послідовності та підвищується рівень глікоформ α-1 
кислого глікопротеїну із коровим триманозидом, що α(1→6) фукозильований в порівнянні із плазмою 
хворих на лімфолейкоз. Показано, що співвідношення глікоформ α-1 кислого глікопротеїну  можна 
використовувати для диференцировки лімфолейкозів та мієлолейкозів. 




Глікобіологічні дослідження останніх десятиріч свідчать про роль 
перерозподілу глікоформ білків в розвитку будь-якого патологічного процесу. 
Наприклад, один із гострофазових  білків  α-1 кислий глікопротеїн (АГП) має 
близько половини (41-45%) вуглеводної складової та є одним із 
високоглікозильованих білків плазми крові. Він містить 5 потенційних сайтів 
глікозилювання із N-гліканами комплексного типу, які різняться за ступенем 
розгалуженості, фукозильованості та сіальованості, що обумовлює існування у 
здорової людини 12-20 глікоформ цього білку  [1]. Збільшення вмісту тих чи інших 
глікоформ АГП показано в плазмі при різних захворюваннях та може впливати на 
розвиток патологічного процесу в цілому. Наприклад, глікоформи амніотичного 
АГП, що мають α1,3- та α1,2-зв’язану фукозу модулюють процеси гострофазових 
реакцій [2], а три- та тетраантенні гліканові гілки із α-1-3 фукозою в їх складі 
приймають участь у різних процесах [3]. Отже, структурні модифікації вуглеводної 
частки глікопротеїнів часто впливають на їх функціональну активність та можуть 
слугувати діагностичним або прогностичним критерієм. Причому, нерідко не має 
значення, яку частину глікопротеїну складає вуглеводний компонент: майже 
половину, як у випадку АГП чи незначну, як у високомолекулярного глікопротеїна - 
фібронектина (ФН). Внесок вуглеводної частки у якого складає 5-9 відсотків від 
загальної маси, а посттрансляційна модифікація та альтернативний сплайсинг 
забезпечують існування великої кількості ізоформ [4]. Цей глікопротеїн має таку ж 
кількість (5-7) потенційних сайтів N-глікозилювання як і АГП. А N-глікани, за 
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даними Tajiri,  представлені бі- чи три-антенними вуглеводними детермінантами та 
можуть мати у своєму складі корову фукозу [1]. Показано, що  поява глікоформ ФН 
із α-1-2-зв’язаною фукозою свідчить про розвиток запального процесу та виявлена у 
хворих із пухлинним та запальними процесами [5, 6].  
Відомо, що лейкози за морфологією злоякісних клітин традиційно поділяють на 
мієло- та лімфолейкози, які характеризується заміщенням нормального 
кістковомозкового кровотворення клональними проліфератами, що складаються з 
менш диференційованих і функціонально неактивних клітин. [7]. Не дивлячись на 
те, що в медичну практику постійно впроваджуються нові методи діагностики з 
точки зору морфології та імуностатусу клітин крові, досі залишаються відкритими 
питання розуміння змін глікозильованості або співвідношення глікоформ білків 
плазми, що супроводжують дані захворювання.  
Метою роботи є порівняння глікоформ плазмових АГП та фібронектину за умов 
лімфо- та мієлопроліферативних процесів. 
 
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Матеріалом дослідження була плазма крові хворих на мієлолейкози–група І  (n 
= 20) та лімфолейкози–група ІІ  (n = 20) у віці 58-66 років. Групу контролю склали 
гематологічно здорові волонтери (n = 20)  у віці від 55 до 65 років. 
Клінічне обстеження пацієнтів проводили у відповідності зі стандартами 
медичної допомоги в умовах спеціалізованого стаціонару - гематологічного 
відділення комунального закладу «Міська багатопрофільна клінічна лікарня № 4», 
м. Дніпропетровськ. Всі обстежувані в письмовому вигляді давали згоду на участь у 
дослідженні. 
Глікозильованість ФН та АГП вивчали методом лектин-ферментного аналізу з 
використанням антитіл до ФН та АГП плазми, що були  деглікозильовані за 
допомогою N-Glycosidase F (US Biological, США). Відсутність вуглеводів у складі 
деглікозилованих імуноглобулінів, їх афінність  та специфічність перевіряли 
лектин- та імунодот-аналізом. Використовували лектини канавалії мечовидної – Con 
A (Лектинотест, Україна), сочевиці -  LcL (Лектинотест, Україна),  бузини чорної - 
SNA (Лектинотест, Україна). Для контролю специфічності зв'язування лектинів із 
вуглеводними детермінантами ФН та АГП у реакційну суміш додавали відповідні 
моносахариди-інгібітори у концентрації 0,1 моль/л. Всі зразки були продубльовані. 
Для аналізу лектин-зв’язуючої активності (реактивності) фібронектину, цей білок 
вносили по 200нг в лунку, а АГП – по 500нг в лунку. Результати виражали в 
абсолютних одиницях (AU) як різниця ∆ 405 нм величини абсорбції  між оптичної 
щільністю зразка та відповідними значеннями поглинання лунки. Концентрацію ФН 
та АГП у плазмі визначали методом імунодоту з використанням поліклональних 
кролячих антитіл до ФН та АГП, відповідно. Отримані результати відцифровували 
за допомогою програми GelProAnalyser 32.  
Статистичну обробку результатів проводили за допомогою пакета програм 
Statistics 6.0. Достовірність відмінностей в групах досліджуваних встановлювали  за 
допомогою  t-критерію Стьюдента. 
 






РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 
Реактивність як АГП так і фібронектина до лектину канавалії мечовидної  (Con 
A) відрізнялась при онкопроліферативних захворюваннях в порівнянні із групою 
гематологічно здорових донорів. Так, якщо в нормі реактивність АГП та 
фібронектина до Con A складала 0,97±0,34AU та 0,53±0,12AU, відповідно, то у 
хворих із мієлолейкозами АГП реактивність до Con A достовірно (р<0,01) 
знижувалась до значень 0,5±0,15AU та підвищувалась (р<0,05) до рівня 0,79±0,3AU 
для фібронектина (див.рис.1). В групі хворих на лімфолейкози визначалась 
достовірна (р<0,05) різниця між Con A-зв’язуванням  фібронектина в порівнянні з 
нормою: реактивність ФН до  Con A знижувалась до значень 0,28±0,06AU. Слід 
відзначити,  що існувала різниця між показниками, отриманими для фібронектина 
та АГП в групі І та в групі ІІ. При мієлолейкозах, реактивність АГП до Con A була 
нижчою, ніж в групі хворих на лімфолейкози, а реактивність  ФН  до Con A навпаки 
достовірно (р<0,01) зростала  в 2,8 разів. 
 
 
Рис. 1. Реактивність α-1 кислого глікопротеїну та фібронектину до лектину 
канавалії мечовидної – Con A (Con A-АГП та Con A-ФН, відповідно), лектину 
сочевиці - LсL (LсL-АГП та LсL-ФН, відповідно), лектину бузини чорної - SNA 
(SNA-АГП та SNA-ФН, відповідно) в розрахунку на 200нг фібронектину або 500нг 
АГП внесеного в лунку. 
Примітка: *- вірогідна різниця у порівнянні із нормою  при р < 0,05,  ** -  р < 0,001. 
 
Значні відмінності в зв’язуванні АГП із лектином сочевиці (LсL) були 
визначені в групі хворих на мієлолейкози (див.рис.1).Так, якщо в нормі та за умов 
лімфолейкозу реактивність АГП до LсL складала 0,53±0,15AU та 0,32±0,06AU, 
відповідно, то при мієлолейкозі це значення було значно вищим 1,12±0,26AU 
(р<0,01). В свою чергу показник реактивності фібронектину до LсL в групі хворих 
на мієлолейкоз не відрізнявся від норми та дорівнював 0,29±0,26AU, в той час як в 
плазмі хворих на лімфолейкоз він знижувався до значень 0,12±0,03AU. 
Порівняльний аналіз показав різницю в LсL-зв'язуючої активності АГП та 
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фібронектину в досліджуваних групах. Так, за умов мієлолейкозу, реактивність 
АГП  та фібронектину до LсL була вище в 3,4 та 2,4 рази (р<0,01), відповідно ніж  в 
групі хворих на лімфолейкози. 
Реактивність α-1 кислого глікопротеїну та фібронектину до лектину бузини 
чорної (SNA) в нормі складала 0,7±0,25AU та 0,79±0,26AU, відповідно (див.рис.1). 
Цей показник достовірно знижувався (р<0,05) в групі хворих на лімфолейкоз і 
складав 0,44±0,2AU та 0,39±0,2AU, відповідно. Між групами І та ІІ теж існувала 
достовірна різниця. Так за умов мієлолейкозу SNA-реактивність як АГП так і 
фібронектина була вище в 1,9 та 2,7 рази, відповідно, ніж в групі хворих на 
лімфолейкоз. 
Співвідношення глікоформ АГП та фібронектину, які є реактивними до СоnА 
(афінний до корової манозу біантенних N-гліканів), фукозоспецифічнрго LсL (має  
спорідненість до N-гліканів з коровою фукозою) та сіалоспецифічного лектину SNA 
(взаємодіє із α(2→6)-сіаловими кислотами біантенних N-гліканів)(8) було 
розраховано в нормі та за умов онкопроліферативних процесів. Так, для 
фібронектина співвідношення реактивності СоnА/LсL/SNA складало в контрольній 
групі: 33/18/49 та значно не відрізнялось за умов онкопроліферативних процесів: в 




Рис. 2. Співвідношення глікоформ АГП, що є реактивними до лектину канавалії 
мечовидної – Con А, лектину сочевиці - LсL, лектину бузини чорної - SNA за умов 
мієлолейкозу (1) та лімфолейкозу (2). 
 
Співвідношення реактивності СоnА/LсL/SNA для α-1 кислого глікопротеїну в 
нормі та за умов лімфолейкозу складало 44/24/32 та 48/22/30, відповідно. А в групі 
хворих на мієлолейкози співвідношення глікоформ значно відрізнялось та складало: 
21/45/34. 
Відомо, що N-глікани білків залучені в процеси імунної відповіді та 
міжклітинної взаємодії, а їх модифікація є універсальною рисою розвитку будь-
якого проліферативного процесу [4]. Вибрані нами для досліджень глікопротеїни 
приймають безпосередню участьв розвитку онкопроліферативних захворювань. Так, 
за даними Ritzenthaler J.D. фібронектин є важливим учасником  процесів 






диференціації клітин, росту, міграції, а також пухлинної трансформації [9]. Deshui 
Jia та інші, використовуючи нову клітинну лінію SPC-A-1sci, показали, що високий 
рівень експресії ФН цими клітинами корелює із зниженням їх метастатичного 
потенціалу [10]. В свою чергу зміни рівня АГП також тісно пов’язані із пухлинною 
трансформацією. Так, італійськими дослідниками показано, що введення АГП в 
фізіологічних дозах блокує здатність пригнічувати STI571 тирозин-киназную 
активність онкогенного протеїну Bcr-Abl, який з'являється за умов хронічного 
мієлоїдного лейкозу [11]. 
В роботі проведено дослідження реактивності α-1 кислого глікопротеїну та 
фібронектину до лектинів, що взаємодіють із біантенними N-гліканами (СоnА), що 
мають корову фукозу (LсL) та кінцеві сіалові кислоти (SNA) (див.табл.1). 
 
Таблиця 1.  




За класифікацією Andrzej Mackiewicz до мінорного або ІІ типу змін в структурі 
біантенних N-гліканів глікопротеїнів, відносять мікрогетерогенність, що торкається 
порушення сіальованості або фукозильованості тільки біантенних гілок, не 
враховуючи зміни в три- та тетраантенних послідовностях [12]. Отримані в роботі 
дані свідчать про наявність мікрогетерогенності ІІ типу досліджуваних 
глікопротеїнів за умов лімфо- та мієлопроліферативних захворювань. 
Порівняльний аналіз глікозильованності α-1 кислого глікопротеїну та 
фібронектину із використанням СоnА показав, що найбільша різниця між 
реактивністю досліджуваних білків виявлена для фібронектина. Так, значно зростає 
СоnА-реактивність плазмового ФН при мієлолейкозах в порівнянні із 
лімфолейкозами. У таких хворих в плазмі превалюють глікоформи ФН, що мають 
біантенні послідовності та знижується кількість глікоформ із три- та 
тетраантенними N-гліканами. Перерозподіл глікоформ ФН згідно СоnА-
реактивності досліджено в амніотичній рідині. Так, за даними Kątnik-Prastowska, у 
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вагітних превалюють глікоформи фібронектина, що мають α2,3-сіальовані 
поліантенні N-глікани [13]. Роль розгалуженості гліканових гілок фібронектина 
добре описана в роботах Ying Zhang, який використовуючи клітинну лінію 
гепатокарциноми H7721 показав, що фібронектинові глікоформи із біантенними 
послідовностями приймають участь в процесах міжклітинної адгезії, в той час, як 
глікоформи із три- та тетраантенними гілками комплексного типу відповідають за 
процеси клітинної міграції та адгезії до епітеліальних клітин [14]. 
В крові хворих на мієлолейкоз також визначалося підвищення рівня глікоформ 
АГП із коровим триманозидом, що α(1→6) фукозильований (див.табл.1) в 
порівнянні із хворими на лімфолейкоз. Відомо, що існує декілька типів 
фукозилювання гліканів АГП. Так, фукоза може приєднуватись α1-3 зв'язком до 
зовнішнього N-ацетилглюкозаміна та α1-6 або α1-2 зв'язком до корового N- 
ацетилглюкозаміна та галактози, відповідно [15]. В літературних джерелах добре 
описаними є зміни α1-3- та α1-2- фукозильованості АГП та їх вплив на течію 
ревматоїдного артриту, діабету І типу та інших запальних процесів [16,17]. 
Стосовно α(1→6) фукозильованості АГП відомо, що її поява в післяопераційний 
період у хворих на рак молочної залози є поганим прогнозом [18]. За даними Wang 
Xа такий тип фукозилювання глікопротеїнів є необхідним для інтегрин-
опосередкованої клітинної міграції та сигнальної трансдукції [19].  
Дослідження з використанням лектину SNA показали підвищення вмісту 
глікоформ АГП та фібронектину із α(2→6)-сіальованими  біантенними N-гліканами 
за умов мієлолейкозу. В літературних джерелах визначається важливість наявності 
СК, що приймають участь у міжклітинних взаємодіях, включені у маскування 
поверхневих антигенів, можуть виступати, як рецептори до лектинів, вірусних 
частинок та гормонів [20]. Підвищення вмісту сіалоформ АГП показано за умов 
ревматоїдного артриту та вагітності, однак роль цих змін є досі не вивченою [21]. А 
підвищення кількості сіалоформ фібронектина відомо для різних типів пухлин та 
ембріонального розвитку [22]. Також нещодавно японськими вченими Takiama et al. 
показано, що підвищення експресії сіалофібронектину у хворих на рак 
щитоподібної залози корелює із ступенем метастазування лімфатичних вузлів [23]. 
Порівняльний аналіз співвідношення глікоформ досліджуваних білків, що 
відповідає мінорному типу мікрогетерогенності, в групах І та ІІ, виявив найбільшу 
різницю для АГП (див. рис.2) Мікрогетерогенність даного білку показана при 
багатьох онкозахворюваннях та запропонована в якості клінічно корисного маркеру 
для діагностики та прогнозу у хворих із злоякісними новоутвореннями. За нашими 
даними співвідношення глікоформ мінорного типу АГП можна використовувати 
для диференціації лімфолейкозів та мієлолейкозів. 
 
ВИСНОВКИ 
1. N-гліканові послідовності α-1 кислого глікопротеїну та фібронектину 
відрізняються за ступенем α-1-6 фукозильованості, α2-6-сіальованості та 
розгалуженості за умов лімфо- та мієлолейкозів в порівнянні з нормою. 
2. В плазмі хворих на мієлолейкоз переважають глікоформи ФН, що мають 
біантенні послідовності та підвищується рівень глікоформ АГП із коровим 






триманозидом, що α(1→6) фукозильований в порівнянні із плазмою хворих на 
лімфолейкоз. 
3. Співвідношення глікоформ мінорного типу АГП можна використовувати для 
диференцировки лімфолейкозів та мієлолейкозів. 
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Маслак А.С. Соотношение гликоформ фибронектина и α-1 кислого гликопротеина плазмы 
больных миело-и лимфолейкозы / А.С. Маслак, О.В. Костюк, А.О. Кулинич, И.В. Машейко // 
Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, 
химия». – 2013. – Т. 26 (65), № 2. – С.115-122. 
Исследована гликозилированность минорного типа α-1 кислого гликопротеина и фибронектина 
плазмы крови больных с миело- и лимфолейкозом. В работе использованы лектины канавалии 
мечевидной, чечевицы - LcL и бузины черной - SNA. Установлено, что в плазме больных 
миелолейкозом превалируют гликоформы фибронектина, которые содержат биантенные 
последовательности и повышается уровень гликоформ α-1 кислого гликопротеина с α(1→6)-
фукозилированным коровым триманозидом, по сравнению с плазмой больных лимфолейкозом. 
Показано, что соотношение гликоформ α-1 кислого гликопротеина можно использовать для 
дифференцировки лимфолейкоза и миелолейкоза. 




Maslak G.S. Ratio of plasma fibronectin and α-1 acid glycoprotein glycoform in patients with myeloid 
leukemia and lymphocytic leukemia / G.S. Maslak, O.V. Kostyuk, А.О. Кulіnіch, І.V. Маshеykо // 
Scientific Notes of Taurida V.Vernadsky National University. – Series: Biology, chemistry. – 2013. – Vol. 26 (65), 
No. 2. – Р. 115-122. 
Minor type glycosylation of α-1 acid glycoprotein and plasma fibronectin in patients with myeloma and 
leukemia were investigated. Canavalia ensiformis lectin – Con A, Lens culinaris agglutinin - LcL and 
Sambucus nigra lectin – SNA were used. Increased level of fibronectin glycoforms with biantennary N-
glycans and enhanced levels α-1 acid glycoprotein glycoforms with a core α(1→6) fucose were found in 
plasma of patients with myeloid leukemia compared to the plasma of patients with lymphocytic leukemia. It is 
shown that the ratio glycoform α-1 acid glycoprotein can be used to differentiate lymphocytic leukemia and 
myeloid leukemia. 
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